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Streszczenie
Hormony płciowe znane są ze swojego wielokierunkowego wpływu na fizjologię skóry. Powszechnie kojarzy 
się hormony płciowe z procesem starzenia skóry, jednak przybywa także dowodów na ich wpływ na odpowiedź 
układu immunologicznego. Obserwacje kliniczne dotyczące wpływu cyklu miesiączkowego, ciąży czy okresu 
okołomenopauzalnego na przebieg wielu przewlekłych chorób zapalnych skóry sugerują wpływ hormonów na 
równowagę układu immunologicznego. W niniejszym doniesieniu przedstawiono najnowszą wiedzę dotyczącą 
epidemiologii i przebiegu łuszczycy w okresie pomenopauzalnym w kontekście zmian hormonalnych. 
Słowa kluczowe: hormony płciowe, menopauza, łuszczyca.
Summary
Sex hormones are known to influence cutaneous physiology in many different ways. Although hormonal 
balance is probably best known for its commitment in skin ageing, there is a growing body of evidence that both 
estrogens and androgens may also have a significant effect on immune response. Modification of the natural 
course of many chronic inflammatory disorders during pregnancy, menstrual cycle or perimenopausal period 
suggest a hormonally induced shift in immune balance. In this paper we present and discuss current medical 
literature about epidemiology and course of psoriasis in the postmenopausal period with respect to hormonal 
changes.
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Wp³yw przemian hormonalnych okresu menopauzy na przebieg ³uszczycy.  
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Skóra a menopauza 
W okresie menopauzy obserwuje się liczne zmiany 
skóry powodowane zaburzeniami gospodarki hormo-
nalnej. Na pierwszy plan wysuwa się rola estrogenów, 
których stężenie zmniejsza się w okresie menopauzy, 
co powoduje nasilenie procesów starzenia spowodo-
wanych wiekiem i działaniem czynników zewnętrz-
nych [1]. Ostatnie badania in vivo i in vitro sugerują, że 
steroidowe hormony płciowe: estrogeny, progesteron 
i androgeny, mogą regulować różne stany patofizjolo-
giczne skóry. Estrogeny należą do grupy 18-węglowych 
steroidów pochodzących z cholesterolu produkowanych 
głównie w jajnikach kobiet przed okresem menopau-
zy, a także w innych tkankach, takich jak kości, mózg, 
tkanka tłuszczowa i skóra [1]. Pochodne 19-węglowe za-
liczane są do androgenów (androstendion, testosteron, 
dihydrotestosteron), natomiast pochodne 21-węglowe 
należą do progestagenów (pregnenolon, progesteron, 
17α-hydroksyprogesteron) [2]. Estrogenami naturalne-
go pochodzenia są estradiol (E2), estron i estriol. Dzięki 
ich lipofilnym właściwościom mają możliwość przecho-
dzenia przez lipidową warstwę błony komórkowej za 
pomocą dyfuzji. Receptory, z którymi wiążą się hormo-
ny steroidowe, są zlokalizowane głównie w cytoplaz- 
mie komórek docelowych. Znane są dwa typy ludzkich 
receptorów estrogenowych zlokalizowanych w jądrze 
komórkowym: receptor estrogenowy α (estrogen re-
ceptor – ERα), który jeszcze niedawno był uznawany za 
jedyny receptor dla estrogenów, oraz receptor estroge-
nowy β (ERβ) [3]. Kolejna grupa receptorów to ERR (es-
trogen related receptors). Należą do niej receptory ERRα 
oraz ERRβ, a także ostatnio zidentyfikowany receptor 
ERRγ, działający w tkankach klasycznie reagujących na 
estrogeny (tj. w gruczole piersiowym i endometrium). 
Rodzina ERRs różni się od klasycznych receptorów es-
trogenowych ERs mechanizmem aktywacji, który jest 
niezależny od ligandów. Ponadto Krahn-Bertil i wsp. 
zidentyfikowali również receptor ERRγ w komórkach 
podstawnych gruczołów łojowych oraz w sebocytach. 
Ostatnio opublikowane dane dostarczają dowodów, 
które sugerują kontrolę metabolizmu mięśnia sercowe-
go przez receptor ERRγ, jak również korzystny wpływ na 
wyniki leczenia nowotworów piersi i jajnika. Wyniki ba-
dań Krahn-Bertil i wsp. są jednak niewystarczające, aby 
wskazywać na możliwą rolę ERRγ w skórze. Jednakże 
ekspresja ERRγ zarówno w skórze właściwej, jak i w na-
skórku otwiera nowe ścieżki prowadzące do zrozumie-
nia efektu, jaki wywołują estrogeny na skórę [4].
Steroidy płciowe działają za pomocą dwóch różnych 
mechanizmów – oddziałując genomowo i niegenomowo. 
W pierwszym receptory wiążą hormony, które obniżają lub 
zwiększają ekspresję genową poprzez wiązanie się z ele-
mentami odpowiedzi hormonalnej genów docelowych lub 
przez współdziałanie z innymi czynnikami transkrypcji. 
W drugim mechanizmie hormony płciowe współdziałają 
z miejscami wiążącymi powierzchnię komórkową, które 
powodują szybkie powstawanie różnych sygnałów we-
wnątrzkomórkowych, co prowadzi do zwiększonej lub zre-
dukowanej ekspresji pewnych genów. Hormony płciowe 
mają różne działanie w zależności od ich ilości, rodzaju 
komórek docelowych czy stanu aktywności. Względna 
ekspresja lub aktywność poszczególnych receptorów hor-
monów jądrowych lub błonowych może wpływać na od-
działywanie hormonów na komórki docelowe.
Hormony płciowe – wpływ na układ 
immunologiczny
Funkcjonowanie komórek układu immunologicznego 
zależy od wielu czynników, a jednym z nich są hormony 
płciowe. Wyniki ostatnich badań wskazują, że komórki 
pochodzące od kobiet mają dziesięciokrotnie wyższą eks-
presję genów związanych z receptorami Toll-podobnymi 
(Toll-like receptor – TLR) oraz czynnikiem regulującym in-
terferon 1 (interferon regulatory factor 1 – IRF-1) niż ko-
mórki mężczyzn [5]. Aktywność monocytów, makrofagów 
i komórek dendrytycznych oraz prezentacja antygenów 
peptydowych przez APC (antigen-presenting cells) jest 
wyższa u płci żeńskiej [6]. W świetle ostatnich badań 
można stwierdzić, iż płeć żeńska wykazuje silniejszą od-
powiedź humoralną i komórkową na stymulację antyge-
nową szczepionkami i w zakażeniach niż płeć męska [5]. 
Regulacyjny wpływ na układ odpornościowy determinu-
jący różnice pomiędzy płciami przypisuje się m.in. hor-
monom płciowym, które po związaniu ze specyficznymi 
receptorami oddziałują na szlaki zależne od czynnika ją-
drowego κB (nuclear factor κB – NF-κB), cJUN oraz IRF-1.
Androgeny obniżają aktywność komórek układu od-
pornościowego. Zmniejszają ekspresję TLR4 na makro-
fagach, syntezę czynników prozapalnych [czynnika mar-
twicy nowotworów α (tumor necrosis factor α – TNF-α) 
i syntazy tlenku azotu) oraz obniżają aktywność komórek 
NK [6, 7]. Jednocześnie testosteron i dihydrotestosteron 
zwiększają syntezę cytokin przeciwzapalnych, takich jak 
interleukina 10 (IL-10) [8]. U mężczyzn z niedoborem an-
drogenów obserwuje się większe stężenia cytokin proza-
palnych (np. IL-1, IL-2, TNF-α), miano przeciwciał i wyższy 
odsetek limfocytów pomocniczych CD4 do limfocytów 
cytotoksycznych CD8 niż u zdrowych mężczyzn [9]. 
Estradiol wpływa na różnicowanie i funkcję APC 
i komórek dendrytycznych [10]. Małe stężenia E
2 indu-
kują odpowiedź odpornościową w kierunku Th1 oraz 
zwiększają stężenie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, 
TNF-α), natomiast duże stężenie wzbudza odpowiedź 
odpornościową w kierunku Th2, redukując jednocześ- 
nie wytwarzanie cytokin prozapalnych [11]. Estradiol 
w zwiększonym stężeniu zmniejsza wytwarzanie che-
mokin i obniża odsetek leukocytów w wielu tkankach 
[12]. Ponadto duże stężenie E
2 może stymulować wy-
twarzanie przeciwciał przez plazmocyty i stymuluje pro-
liferację limfocytów Treg (regulatory T cells) [13]. 
Przegl¥d menoPauzalny 6/2012
484
Progesteron wywiera działanie przeciwzapalne, 
zmniejszając wytwarzanie przeciwciał, aktywację ko-
mórek NK i makrofagów oraz hamuje przekazywanie 
sygnału na szlaku zależnym od NF-κB [14]. Zwiększone 
stężenie progesteronu sprzyja rozwojowi odpowiedzi 
odpornościowej typu Th2, co obserwuje się w przebiegu 
ciąży, oraz zwiększa wytwarzanie IL-4 i IL-5 [15]. 
Łuszczyca
Łuszczyca jest przewlekłą zapalną chorobą skóry wy-
wołaną naciekiem skóry przez aktywowane limfocyty T 
typu 1, makrofagi i neutrofile. Dane niektórych badaczy 
[16–18] wskazują, że na przebieg łuszczycy wpływają 
ciąża, miesiączka i menopauza, co może sugerować re-
gulacyjną rolę żeńskich hormonów płciowych, zwłasz-
cza estrogenu, w patogenezie łuszczycy. Zapalne nacieki 
w zmianach skórnych wywoływane są m.in. przez zwięk-
szoną ekspresję chemokin przez keratynocyty. Uważa 
się, że CXCL10 (chemokine (C-X-C motif) ligand 10, zwa-
na również białkiem indukowanym przez interferon γ – 
IFN-γ, IP 10) rekrutuje zaktywowane komórki T typu 1, 
a CCL5 (chemokine (C-C motif) ligand 5, zwana również 
RANTES – regulated upon activation, normal t-cell expres-
sed, and secreted) przyciąga zaktywowane komórki T 
typu 1 oraz makrofagi; natomiast CXCL8 (dawniej zwa-
ny IL-8) pobudza chemotaksję neutrofilów. Jak wykazały 
badania in vitro, naturalny estrogen – estradiol β17 (E
2) 
– hamuje indukowaną przez IFN-γ ekspresję CXCL10, jak 
również indukowaną przez TNF-α ekspresję CCL5 i CXCL 8 
w keratynocytach [19]. Ponadto E2 hamuje produkcję IL-
12 i TNF-α, zmniejsza zdolność komórek dendrytycznych 
do prezentowania antygenów, jak również stymuluje 
syntezę przeciwzapalnej cytokiny IL-10 przez komórki 
dendrytyczne i limfocyty T, a co więcej – wykazuje rów-
nież działanie hamujące na odpowiedź immunologiczną 
typu Th1 [19]. Progesteron z kolei wykazuje zdolność do 
zahamowania samoistnej i wywołanej przez IL-1 trans-
krypcji CXCL8 w fibroblastach, która zależy od recepto-
rów progesteronu. Wykazano, że progesteron stymuluje 
produkcję cytokin typu 2, IL-4 i IL-5 w limfocytach T, nie 
wpływając na uwalnianie cytokin typu 1, co może pro-
wadzić do przesunięcia profilów cytokin typu 2 podczas 
ciąży i oddziaływać korzystnie na łuszczycę. Te dane 
in vitro sugerują, że estrogen i/lub progesteron mogą być 
potencjalnie przydatne w leczeniu łuszczycy [19]. W swo-
im doniesieniu Mowad i wsp. [16] odnotowali zaostrze-
nie łuszczycy u 48% ankietowanych pacjentek, poprawę 
w 2% oraz pierwszy epizod łuszczycy u 27% w okresie 
okołomenopauzalnym. Pozostaje to w zgodzie z donie-
sieniem Swanbecka i wsp. [20], którzy na podstawie 
analizy 5197 rodzin, w których występowała łuszczyca, 
wysnuli wnioski, że późny początek choroby dotyczy czę-
ściej kobiet. Może to sugerować, iż zmiany hormonalne 
związane z menopauzą stanowią potencjalny czynnik 
przyczyniający się do rozwoju zmian łuszczycowych. 
Dwa powyższe doniesienia są najczęściej przytaczanymi 
publikacjami w kontekście przebiegu łuszczycy w okre-
sie menopauzalnym. Należy jednak dodać, że w dużym 
populacyjnym badaniu ze Stanów Zjednoczonych wyka-
zano, że średni wiek zachorowania na łuszczycę wynosił 
28 lat [21]. W badaniu autorów brytyjskich [22] odnoto-
wano, że średni wiek wystąpienia pierwszych objawów 
łuszczycy wynosił 33 lata, a 75% badanych zachorowało 
na łuszczycę przed 46. rokiem życia. 
Faktem jest, że łuszczyca wykazuje dwa szczyty za-
chorowalności: wczesny i zarazem dominujący – pomię-
dzy 16. a 22. rokiem życia, oraz późny – pomiędzy 57. 
a 60. rokiem życia [23]. Należy także dodać, że u cho-
rych z wczesnym początkiem choroby stwierdzano 
cięższy przebieg oraz częstsze występowanie łuszczy-
cy u krewnych pierwszego stopnia, co podkreśla także 
podłoże genetyczne omawianego schorzenia. Częstość 
występowania łuszczycy wydaje się jednakowa u obu 
płci. Wiele z badań wskazywało jednak na młodszy wiek 
zachorowania na łuszczycę u kobiet. W badaniu prze-
prowadzonym przez niemieckich autorów szczyt zacho-
rowania na łuszczycę u kobiet występował w 16. roku 
życia, a u mężczyzn w 22. roku życia [24]. Badania te 
podkreślają złożoną i wieloczynnikową patogenezę łusz-
czycy, w której współdziałają ze sobą czynniki genetycz-
ne, immunologiczne oraz prawdopodobnie także hormo-
nalne, modyfikujące u części chorych przebieg choroby. 
U kobiet stwierdzano dominację odpowiedzi typu Th2 
oraz większą w porównaniu z mężczyznami aktywację 
limfocytów B, przejawiającą się większym stężeniem 
immunoglobulin zarówno w warunkach fizjologicznych, 
jak i po infekcji czy immunizacji. Mężczyźni natomiast 
wytwarzają większe ilości komórek typu Th1 CD4 i CD8 
(produkujących m.in. IFN-γ). Znajduje to, jak się wyda-
je, odbicie w większej podatności na zachorowanie na 
choroby z dominującą odpowiedzią typu Th2, takich 
jak toczeń, twardzina czy zespół Sjögrena wśród kobiet 
[25–27]. Tak więc estrogeny promują odpowiedź Th2, co 
z kolei skutkuje zwiększeniem stężeń IL-4, IL-5, IL-10, na-
tomiast androgeny zwiększają odpowiedź typu Th1, co 
prowadzi do zwiększonej produkcji IL-2 i aktywacji ko-
mórek T CD8+, oraz zmniejszają produkcję immunoglo-
bulin. Co ciekawe, różnice te zaznaczone są w okresie re-
produkcyjnym, natomiast zanikają po menopauzie [25]. 
Wytłumaczenie dla pogorszenia przebiegu łuszczycy 
w okresie menopauzalnym oraz poprawy w okresie ciąży 
u części kobiet może być wielorakie. Estradiol w stęże-
niach występujących w okresie okołoowulacyjnym i cią-
żowym stymuluje produkcję IL-4, Il-6, IL-8, IL-10, hamując 
jednocześnie syntezę TNF-α przez komórki T CD4+. Do-
datkowo zwiększa ekspresję GATA-3 niezbędną do roz-
woju limfocytów Th2 i ekspresję FoxP3 w komórkach T 
CD4+CD25+, przesuwając odpowiedź komórkową 
w kierunku tolerancji. Zakładając, że zwiększenie stę-
żenia IL-4 i IL-10 przy małym stężeniu TNF-α oddziałuje 
przeciwzapalnie w okresie rozrodczym, hamując odpo-
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wiedź komórkową, można założyć, że spadek stężenia 
estrogenów w okresie okołomenopauzalnym może być 
odpowiedzialny za pogorszenie przebiegu łuszczycy 
[11]. Wydaje się, że estrogeny mogą regulować odpo-
wiedź typu Th1 i Th2 w sposób zależny od swojego stę-
żenia. Małe stężenia estrogenów w czasie menstruacji 
i późnej fazy lutealnej mogą inicjować odpowiedź typu 
Th1, podczas gdy duże stężenia podczas fazy folikular-
nej promować odpowiedź typu Th2 [11]. 
W rozważaniach nad wpływem hormonów płcio-
wych na przebieg przewlekłej choroby autoimmunolo-
gicznej z dominującą rolą odpowiedzi typu Th17 i Th1, 
jaką jest łuszczyca, ważne jest wzięcie pod uwagę dwo-
istego wpływu estrogenów na syntezę wielu cytokin 
i cząsteczek adhezyjnych. Generalizując, można przy-
jąć, że duże stężenia estrogenów wydają się mieć raczej 
oddziaływanie regulujące i hamujące na wiele składni-
ków odpowiedzi układu odpornościowego, natomiast 
małe stężenia mogą oddziaływać wręcz stymulująco 
[11, 28, 29]. Dobrym przykładem jest tu TNF-α, którego 
małe stężenia, typowe dla okresu pomenopauzalnego, 
wywierają działanie stymulujące na wytwarzanie tej cy-
tokiny, natomiast duże stężenia hamują jej syntezę, co 
może mieć kluczowe znaczenie w pogorszeniu łuszczycy 
w okresie pomenopauzalnym [11, 25]. Sytuacja staje się 
jeszcze bardziej złożona w kontekście wpływu estroge-
nów na syntezę IFN-γ. Straub [11] w swoim doniesieniu 
twierdzi, że stężenia E2 typowe dla okresu ciąży stymulu-
ją produkcję IFN-γ, który hamuje odpowiedź typu Th17. 
Wskazuje jednocześnie, że nawet w okresie menopau-
zalnym utrzymywane jest stymulujące działanie estro-
genów (E2) na syntezę IFN-γ. Autor ten traktuje jednak 
mikrośrodowisko zawierające duże stężenia IL-4, IL-10 
i IFN-γ przy jednoczesnym małym stężeniu TNF jako ge-
neralnie hamujące odpowiedź z autoagresji. Ta ostatnia 
koncepcja wydaje się szczególnie ciekawa, biorąc pod 
uwagę pogorszenie łuszczycy u pewnej grupy pacjentek 
w okresie okołomenopauzalnym. W przeciwieństwie do 
Strauba [11] Pennell i wsp. [25] uważają, że choć estro-
geny na ogół pobudzają syntezę IFN, to jednak bardzo 
duże stężenia estrogenów występujące w trakcie cią-
ży hamują syntezę IFN-γ, co z kolei stymuluje zależną 
od IL-4 odpowiedź typu drugiego, przyczyniając się do 
przesunięcia odpowiedzi komórkowej w stronę Th2 i to-
lerancji immunologicznej. Autorzy ci tym właśnie tłu-
maczą pogorszenie przebiegu tocznia rumieniowatego 
układowego, a więc choroby z dominującą odpowiedzią 
Th2 i poliklonalną stymulacją limfocytów B oraz popra-
wę takich schorzeń, jak reumatoidalne zapalenie sta-
wów i twardzina układowa w trakcie ciąży. Dodatkowo 
rozpatrując łuszczycę jako schorzenie zależne od odpo-
wiedzi Th17, warto jest także dodać, że duże stężenia E2 
wydają się zmniejszać stężenia IL-6 oraz TNF znanych 
ze swojego stymulującego wpływu na odpowiedź typu 
Th17 [11, 25, 28]. Estradiol może także zmniejszać eks-
presję cząsteczek adhezyjnych i adhezję leukocytów do 
komórek endotelium [16]. Jeżeli dodamy do tego induk-
cję syntezy komórek T regulatorowych [11, 25], niewąt-
pliwie spodziewać się można, że choroby z dominującą 
odpowiedzią T-komórkową, przynajmniej teoretycznie, 
powinny łagodniej przebiegać w ciąży, fazie folikularnej, 
a zaostrzać się tuż po porodzie, w trakcie menstruacji, 
po niej czy właśnie w okresie menopauzy.
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